Die diagnostische Bedeutung der Bestimmung von Harnenzymaktivitäten by RAAB, W.
Raab: Diagnostische Bedeutung von Harnenzymaktivitäten 143
Z. klin. Chem, u. klin, Biochem.
9. Jg., S. 143—154, März 1971
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Die vorliegende Übersicht beschäftigt sich nach einem Überblick über die Herkunft und Physiologie der Harnenzymaktivitäten beim
Menschen mit den unter verschiedenen pathologischen Bedingungen auftretenden Veränderungen. Besonderes Augenmerk wurde bei
der Besprechung der einzelnen Aktivitäten der Frage zugewendet, inwieweit hier Untersuchungsergebnisse von diagnostischem Wert
sind. Die Kenntnisse der hier zusammengestellten Tatsachen könnte dem Klinischen Chemiker zahlreiche Anregungen vermitteln, da in
vieler Hinsicht die Enzymdiagnostik des Harnes heute noch in den Anfängen steckt. Die vereinzelt nicht allzu leicht interpretierbaren
Ergebnisse größerer Untersuchungsreihen sollten für weitere Untersuchungen unter modifizierten Bedingungen als Anreiz dienen. —
Abschließend wird noch kurz die Bedeutung enzymatischer Untersuchungen des Harnes in der experimentellen Pharmakologie betont.
The diagnostic value of urinary enzyme determinations
Following an account of the origin and physiology of the human urinary enzyme activities, the changes that occur under different patho-
logical conditions are discussed. In dealing with each enzyme activity, particular attention is paid to the question of whether its measure-
ment has any diagnostic value. A knowledge of the facts collected together here could act as a stimulus to further work on the use of
urinary enzymes for diagnosis, a subject that in many respects is still in its infancy. If the results of a long, isolated series of investigations
are difficult to interpret, the conditions should be modified and further studies undertaken.
Finally, the importance of the study of urinary enzymes in experimental pharmacology is briefly stressed.
Die Einführung moderner enzymatischer Bestimmungs-
methoden in der klinischen Chemie brachte bedeutende
Verbesserungen der diagnostischen Möglichkeiten und
eröffnete ein weites Feld für neue Untersuchungen.
Bei einer großen Zahl wichtiger Erkrankungen ist
heute die Bestimmung von Enzymaktivitäten im Serum
aus der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung nicht mehr
wegzudenken. Außer im Serum gibt es Enzymaktivi-
täten noch in vielen anderen Körperflüssigkeiten, so
auch im Harn. Obzwar das Vorkommen von Harn-
enzymen schon über 150 Jahre bekannt ist, wurden
erst im letzten Jahrzehnt breitere Untersuchungen
über die Veränderungen der Harnenzymaktivitäten
unter verschiedensten klinischen und experimentellen
Bedingungen vorgenommen. Insbesondere interessierte
immer wieder die Frage, ob durch Bestimmung der
Enzymausscheidung im Harn die medizinische Dia-
gnostik ganz allgemein und die urologische Diagnostik
im besonderen eine Erweiterung erfahren könnten.
Über die diagnostische Anwendbarkeit der Enzym-
bestimmungen im Harn liegen widersprüchliche Aus-
sagen vor; die Leistungsfähigkeit dieser Methoden ist
vielfach noch unklar. Bisher fehlt auch noch eine
systematische Zusammenstellung der doch schon recht
zahlreichen Einzelmitteilungen zu diesem Fragengebiet.
Im folgenden soll deshalb versucht werden, die Ver-
änderungen der Harnenzymaktivitäten unter verschie-
denen pathologischen Bedingungen kritisch zusammen-
zustellen und dem klinischen Chemiker ebenso wie dem
Internisten und Urologen die Möglichkeiten zur
diagnostischen Verwertung solcher Untersuchungs-
ergebnisse aufzuzeigen.
Herkunft der Enzymaktivitäten im Harn
Zum besseren Verständnis der pathologischen Enzym-
urien soll zunächst einmal die Physiologie der Enzym-
ausscheidung im Harn besprochen werden. Unter
normalen Bedingungen stammen die Enzymaktivitäten des
Harns aus folgenden vier Quellen:
1. Aus dem Serum:
Durch glomeruläre Filtration kleinmolekularer Pro-
teine — als oberste Grenze wird ein Molekulargewicht
von 80000 angenommen — gelangen Enzymaktivi-
täten aus dem Serum in den Harn. Hierbei ist allerdings
zu berücksichtigen, daß als Folge einer tubulären
Rückresorption viele kleinmolekulare Proteine zwar
im Primärharn, nicht aber im Harn erscheinen. Ex-
perimentell konnte beim Menschen gezeigt werden,
daß — wie auch nach dem oben Gesagten zu erwarten
war'— die intravenöse Verabreichung großmolekularer
Enzyme (Glutamatdehydrogenase EC 1.4.1.2) zu kei-
nem Auftreten einer entsprechenden Aktivität im
Harn führt (7)1). Andererseits erscheint auch die
kleinmolekulare Urokinase nach intravenöser Verab-
reichung nicht im Harn, sondern wird über die Galle
ausgeschieden.
2. Aus der Niere:
Die Tubulusepithelien der Niere sind außerordentlich
reich an verschiedenen Enzymaktivitäten. Im Rahmen
des normalen Turnover werden laufend Zellen abge-
*) Literaturverzeichnis ausnahmsweise in alphabetischer Reihen-
folge.
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stoßen und desintcgricren. Enzyme dieser Epithelien
erscheinen im Harn; allerdings sind nicht alle Enzyme
im Harn auch tatsächlich nachweisbar. Weiter gelangen
auch als Folge der Permeation in den Nierenkanälchen
Enzyme aus den lumennahen, besonders enzymreichen
Anteilen der Tubuluszellen (Bürstensäume) in die
tubuläre Flüssigkeit und in weiterer Folge in den Harn.
3. Aus Epithelzellen der ableitenden
Harnwege:
Im Rahmen des normalen Turnover desquamieren
laufend Epithelzellen der ableitenden Harnwege — eben-
so wie in der Niere — und die Enzyme der zerfallenden
Zellen können im Harn erscheinen. Da der Enzymgehalt
dieser Zellen im Vergleich zu den Tubulusepithelien
der Niere meist nur sehr gering ist, kommt dieser
Quelle von Harnenzymaktivitäten nur eine unter-
geordnete Bedeutung zu.
4. Aus Drüsen des Urogenitaltraktes:
Drüsensekrete der Urogenitaldrüsen sind zum Teil
reich an Enzymen. Diese Sekrete sind oft dem Harn
beigemischt, und ihre Enzyme lassen sich im Harn
.nachweisen. Von wesentlicher Bedeutung ist diese
Quelle von Harnenzymaktivitäten im Falle der sauren
Phosphatase (EC 3.1.3.2) aus der Prostata (deutlicher
Aktivitätsunterschied bei Mann und Frau, bzw. bei
männlichen und weiblichen Versuchstieren) (153),
sowie der ß-Glucuronidase (EC 3.2.1.31) aus den
Präputialdrüsen (31) und der Aminotransferasen aus
dem Sperma (140, 200).
Unter pathologischen Bedingungen kann entweder
eine Veränderung an den oben genannten vier Her-
kunftsstellen der Harnenzyme erfolgen, was entweder
zu einer Steigerung oder zu einem Absinken von
Harnenzymaktivitäten führt, oder es gelangen Enzyme
von weiteren Quellen in den Harn. Unter pathologischen
Bedingungen können Harnenzymaktivitäten aus fol-
genden Körperflüssigkeiten oder Strukturen stammen:
1. Aus dem Serum:
Bei pathologisch gesteigerter Permeabilität in den
Glomerula oder bei gestörter tubulärer Rückresorption
treten neue Enzymaktivitäten im Harn auf, bzw. es
läßt sich eine Steigerung normaler Aktivitäten fest-
stellen. Im Bezug auf die Störung der glomerulären
Filtration ist zu berücksichtigen, daß häufig eine se-
lektive Erhöhung der Permeabilität eintritt (29) und
daß deshalb nicht alle Enzyme in gleicher Weise in den
Primärharn übertreten. Eine Störung der tubulären
Rückresorption kann sowohl toxisch als auch hypoxisch
(Schocknicre) bedingt sein. Wie später noch auszu-
führen sein wird, ist das Enzymspektrum des Harnes
bei Proteinurie besonders reich (18, 93).
2. Aus der Niere:
Beim Zugrundegehen zahlreicher NierenepitheÜen und
bei massiven Permeabilitätsstörungen erfolgt eine
Steigerung der renalen Enzymurie oder sogar das Neu-
auftreten bestimmter, aus der Niere stammender Enzyme
im Harn. Bei toxischen Schädigungen der Tubulus-
zellen wird die renale Enzymausscheidung in ihrer Art
und Intensität durch mehrere Faktoren beeinflußt.
In Tabelle l (modifiziert nach 1. c. (140)) sind die
wichtigsten dieser ijaktoren zusammengestellt. Für
experimentelle Untersuchungen dieser Verhältnisse hat
sich die Ratte besonders bewährt, da dieses Tier in der
Niere ein weitgehend ähnliches Enzymmuster aufweist
wie der Mensch (43). Theoretisch wäre zu fordern, daß
Tab. l
Determinierende Faktoren für die renale Enzymausscheidung bei
Tubulusschädigung
1. Intensität der Noxe
2. Enzymmuster im betroffenen Abschnitt
3. Lokalisation der Enzyme innerhalb der geschädigten Zelle
4. Strukturbindung der Enzyme
5. Physikalisch-chemische Eigenschaften der Enzymproteine wie
Größe, Form usw.
ein massives Zugrundegehen von Tubuluszellen zum
Auftreten aller hierbei freiwerdenden Enzyme im Harn
führt (vgl. 1. c. (131)), aber praktisch — wahrscheinlich
aus Gründen der Stabilität — ist dies nicht der Fall.
So konnte z. B. nach massiver Nierenschädigung keine
Succinatdehydrogenase-Aktivität (EC 1.3.99.1) im
Rattenharn nachgewiesen werden, obzwar aufgrund
histochemischer Untersuchungen im gleichen Experi-
ment die Verarmung der Niere an diesem Enzym sicher-
gestellt werden konnte (158).
3. Aus Tumoren:
Durch Zerfall von Tumoren der Epithelien der ab-
leitenden Harnwege, der Urogenitaldrüsen und der
Genitalorgane gelangen Enzyme der Tumorzellen in den
Harn.
4. Aus Infiltrat- und Exsudatzellen:
Bei Entzündungen im Bereich der Niere und der ab-
leitenden Harnwege oder des Urogenitaltraktes wandern
verschiedene enzymreiche Zellen ein (Leukocyten,
Lymphocyten). Wenn diese Zellen zerfallen, erscheinen
ihre Enzyme sehr häufig im Harn (Nachweis z. B. durch
Bestimmung von Isoenzymen).
5. Aus Erythrocyten:
Bei Blutungen im Bereich der Niere, der ableitenden
Harnwege oder der Genitalorgane gelangen Erythro-
cyten in den Harn. Durch Zerfall werden ihre Enzyme
frei. Die gleiche Aussage gilt für Erythrocyten, die bei
schweren Nephritiden durch die Glomerula in das
harnbereitende System gelangen.
6. Aus Bakterien:
Bei bakteriellen Entzündungen der Niere (Pyelone-
phritis, Nierenabszesse) oder anderer Anteile des
Urogenitaltraktes gelangen Bakterien in den Harn.
Durch Zerfall erscheinen die Enzyme der Bakterien im
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Harn. In erster Linie ist hier die Katalase (EC 1.11.1.6)
anzuführen.
Bei Überlegung der verschiedenen Herkunftsmöglich-
keiten von Harnenzymen unter pathologischen Be-
dingungen ergibt sich die Schlußfolgerung, daß prak-
tisch alle schwereren Veränderungen im Bereich der
Niere zu Veränderungen von Harnenzymaktivitäten
führen müssen. Eine Spezifität der Diagnostik er-
scheint also bereits von den physiopathologischen
Grundlagen her eher zweifelhaft.
Aktivatoren und Inhibitoren
Über das Auftreten von Aktivatoren und Inhibitoren
verschiedener Enzymaktivitäten im Harn ist außer der
Tatsache als solcher noch nicht viel bekannt. Am
längsten bekannt ist das Vorkommen eines Trypsin-
inhibitors im Harn (55). Ferner lassen sich in Harnen
des Menschen und verschiedener Versuchstiere auch
Hemmstoffe der Lactatdehydrogenase (EC 1.1.1.27)
und der alkalischen Phosphatase (EC 3.1.3.1) nach-
weisen (140, 186). Weitere Angaben und Zusammen-
stellung über Enzyminhibitoren und Aktivatoren im
Harn wurden an anderer Stelle publiziert (140). In
vielen Fällen genügt eine Dialyse des Harnes durch
mehrere Stunden (198) — den eigenen Erfahrungen nach
am besten durch drei Stunden gegen fließendes Leitungs-
wasser — um derartige störende Inhibitoren zu ent-
fernen. Es spricht vieles dafür, daß unter patholo-
gischen Veränderungen auch eine Verschiebung in der
Harnausscheidung von Enzyminhibitoren und -akti-
vatoren eintritt. Entsprechende Untersuchungen
könnten wesentlich zur Beurteilung der unter patho-
logischen Bedingungen eintretenden Veränderungen
von Harnenzymaktivitäten beitragen und möglicher-
weise sogar von diagnostischer Bedeutung sein.
An dieser Stelle sei darauf verwiesen, daß im Harn aus-
geschiedene Arzneimittel oder Arzneimittelmetabo-
liten mit der Bestimmung von Harnenzymaktivitäten
interferieren können. Bei klinisch-pharmakologischen
Untersuchungen muß vor Beurteilung der gemessenen
Veränderungen der Harnenzymaktivitäten ein der-
artiger Mechanismus durch in-vitro-Experimente aus-
geschlossen werden. Bisher wurde z. B. eine Störung von
Enzymbestimmungen durch Nitrofurantoin (123) und
Ethionamid (eigene unveröffentlichte Befunde) be-
obachtet. Ferner ist zu berücksichtigen, daß Medi-
kamente mit Einfluß auf die Fibrinolyse die Aktivität
von Aminpeptidasen im Harn verändern (siehe später).
Derartige direkte Einflüsse von Arzneimittel können
also neben einem nephrotoxischeii Effekt und neben der
Steigerung tubulärer Sekretionsprozesse (funktioneile
Enzymurie?) zu Veränderungen bestimmter Harn-
enzymaktivitäten führen.
Übersicht über die Enzymaktivitäten im Harn
In Harnen des Menschen und verschiedener Versuchs-
tiere konnten bereits eine große Zahl von Enzym-
aktivitäten nachgewiesen werden; viele dieser Enzym-
Tab. 2
Harnenzyme bei Mensch und Tier
Enzymaktivität Mensch Tier
+*)
1. Oxydoreduktasen
Lactatdehydrogenase EC 1.1.1.27 +
Malatdehydrogenase EC 1.1.1.37 + *)
Isocitratdehydrogenase EC 1.1.1.41 —
GIucose-6-phosphatdehydrogenase EC 1.1.1.49
Succinatdehydrogenase EC 1.3.99.1 —
Glutamatdehydrogenase EC 1.4.1.2 —
Diaminooxydase EC 1.4.3.6 +
Katalase EC 1.11.1.6 —
2. Transferasen
Aspartataminotransferase EC 2.6.1.1 +
Alaninaminotransferase EC 2.6.1.2 +*)
Ribonuclease EC 2.7.7.16 +
D-Glutamyltransferase EC 2.3.2.1 +
3. Hydrolasen
Proteasen:
Tryptische Aktivität +
Katheptische Aktivität +
Peptische Aktivität +
Kallikrein EC 3.4.4.21 +
Urokinase +
Renin EC 3.4.4.15 +
Aminopeptidase EC 3.4.1.2 „Leucinaminopept." -f-
Glycinaminopept. +
Cystinaminopept. +
Carboxypeptidasen Carboxypept. B EC 3.4.2.2 +
Glycosidasen:
0-Glucuronidase EC 3.2.1.31 +
ft-Glucosidase EC 3.2.1.20 -f-j?-Glucosidase EC 3.2.1.2! +
0-Galaktosidase EC 3.2.1.23
TrehalaseEC3.2.1.28 +
N-Acetyl-/9-glucosaminidase EC 3.2.1.30
Arnylase EC 3.2.1.1 -f-
Muramidase EC 3.2.1.17 +
Alkalische Phosphatase EC 3.1.3.1 +
Saure Phosphatase EC 3.1.3.2 -j-
Sulfatasen EC 3.1.6 -j-
Lipase EC 3.1.1.3 +
Cholinesterase EC 3.1.1.8 +
Saure Desoxyribonuclease EC 3.1.4.5 -f
Neutrale Desoxyribonuclease EC 3.1.4.6 +
L-Gulono-y-lactonhydrolase EC 3.1.1.18
4. Lyasen
Aldolase EC 4.1.2.7 +*)
Hyaluronidase EC 4.2.99.1 +
*) Nur in pathologischen Harnen!
aktivitäten ließen sich in Isoenzyme auftrennen (Bei-
spiele: Lactatdehydrogenase (EG 1.1.1.27), Amylase
(EC 3.2.1.1), Phosphatasen (EC 3.1.3)). Nach der bio-
chemischen Klassifizierung gehören die bisher nachge-
wiesenen Harnenzyme zu den Oxydoreduktasen, Trans-
ferasen, Hydrolasen oder Lyasen. In Tabelle 2 sind alle
bisher im Harn beschriebenen Enzymaktivitäten zu-
sammengestellt.
Von der großen Zahl der in menschlichen Harnen nach-
gewiesenen Enzymaktivitäten erlangten nur wenige
wirkliche Bedeutung: von den aus dem Serum stam-
menden Harnenzymen das Uropepsinogen und die
Amylase (EC 3.2.1.1), von den aus der Niere
stammenden Harnenzymen die Lactatdehydrogenase
(EC 1.1.1.27), die alkalische Phosphatase (EC 3.1.3.1),
die „Leucinaminopeptidase" (EC 3.4.1.1) und die
Glucuronidase (EC 3.2.1.31). Diese Enzyme sollen
entsprechend der größeren Zahl von Angaben über
ihr Verhalten unter physiologischen und pathologischen
Bedingungen ausführlicher besprochen werden.
Berechnung der Harnenzymaktivitäten
Angaben über Harnenzymaktivitäten pro m/ Harn er-
scheinen in den meisten Fällen wertlos. In Perioden von
Diurese und Antidiurese variieren diese Werte infolge
der verschiedenen Durchspülung der Tubuluskanälchen
und der funktionell geänderten Permeabilität der
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Nierenkanälchen sehr stark, besonders bei Betrachtung
von Harnenzymen renalen Ursprungs (85). Am besten
bewährte sich die Bestimmung der Gesamtausscheidung
über 24 Stdn., nur stehen derartig langen Harnsammel-
perioden häufig technische Schwierigkeiten entgegen,
zumindest bei Untersuchungen am Menschen. Als
minimale Harnsammeiperiode wird ein Zeitraum von
8 Stdn. angegeben und die Angaben über Harnen-
zymaktivitäten im Sammelharn können sich auf den
gesamten Zeitraum beziehen. Die Harnsammlung über
Nacht kann unter Umständen zu fehlerhaften Ergeb-
nissen führen — abgesehen von der Möglichkeit der
tagesrhythmischen Schwankungen — da bei Herz- und
Kreislaufschwäche über Nacht wesentlich mehr En-
zymaktivität ausgeschieden wird als tagsüber (79). Um
konstantere Werte zu erzielen, wurde auch versucht,
die Harnenzymausscheidung mit der Kreatininaus-
scheidung in Beziehung zu setzen.
Diurese und lonenausscheidung
Durch Auslösung einer Wasserdiurese im akuten Ver-
such läßt sich eine Steigerung der renalen Enzymurie
erzielen (80)', bei Untersuchung längerer Zeiträume
gleichen sich diese Veränderungen jedoch wieder aus.
Die Verabreichung von Substanzen mit Einfluß auf die
Diurese (Coffein (150) oder Vasopressin, bzw. Vaso-
pressin-Oxytocin (146)) bewirkte im Tierversuch einen
deutlichen Anstieg der renalen Enzymurie (24 Stdn.-
Versuch). Es ist jedoch anzunehmen, daß dieser Effekt
nicht nur auf die unter der Einwirkung der genannten
Substanzen veränderten Diuresebedingungen zurück-
geht, zumindest nicht in direkter Weise.
In Anbetracht der engen Zusammenhänge zwischen
Elektrolytstoffwechsel und tubulärer Permeabilität wur-
den bei Mensch und Tier die Auswirkung einer Na-
trium- und Kaliumbelastung sowie einer Natrium- und
Kaliumverarmung (nur beim Tier) auf die renale En-
zymausscheidung untersucht. Es war hierbei festzu-
stellen, daß selbst eine längerdauernde Belastung tnit
Natrium- oder Kaliumionen zu keinen Veränderungen
der Harnenzymaktivitäten führt, ebensowenig wie
längerdauernde Perioden einer Wasserdiurese (157).
Eine Kaliumkarenz über längere Zeit verursachte je-
doch bei der Ratte als Folge der bekannten hypo-
kaliämischen Nephropathie (119, 164) einen deutlichen
Anstieg der renalen Enzymurie; von Bedeutung er-
scheint der Befund, daß die massiven biochemischen
Veränderungen im Harn lange vor dem Auftreten
morphologisch faßbarer Veränderungen in der Niere
festzustellen waren (155, 157). Eine Verarmung des
Organismus an Natrium bewirkte bei Ratten ebenfalls
einen Anstieg der renalen Enzymausscheidung, wobei
für diesen Befund heute noch keine Erklärung gegeben
werden kann (157).
Am Rande sei hier nur kurz die Vermutung be/ichtet,
daß die Hyaluronidase-Aktivität des Harnes in Be-
ziehung zur Diurese steht (Beeinflussung der Kitt-
substanz in den Nierenkanälchen (35, 36).
Harnenzymaktivitäten und intestinale Sekretion
1. Uropepsinogen (Proteolyse bei pH 2,0—2,2):
Die Pepsinogenausscheidung im Harn hängt vom
Serumpepsinogen ab, welches wieder in direkter Be-
ziehung zur Pepsinogensekretion der Magendrüsen
steht. Durch Bestimmung des Uropepsinogens läßt sich
in einer für den Patienten nicht Belastenden Weise ein
Anhaltspunkt für die sekretorische Magenfunktion ge-
winnen. Die relativ hohe Varianz der Normalwerte
verlangt eine exakte Bestimmung, die technisch nicht
ganz einfach ist (89). Der Wert der Uropepsinogen-
bestimmung ist umstritten: nach Ansicht einiger
Autoren (33) bedeutet sie eine wertvolle Hilfe in der
inneren Diagnostik, nach Ansicht anderer Autoren (20)
kommt ihr nur geringe Bedeutung zu.
In der experimentellen Medizin bewährten sich Unter-
suchungen der Uropepsinogenausscheidung zur Be-
urteilung der Freisetzung von -Substanzen (Histamin)
und zur Feststellung des Einflusses verschiedener
Pharmaka auf diesen Prozeß (140, 161).
Bei Störung der exkretorischen Nierenfunktion steigen
die Serumaktivitäten der durch die Niere ausgeschie-
denen Enzyme (wie Pepsinogen) an.
2. Urokathepsin (Proteolyse bei pH 3,5—5,0):
Die Bestimmung des Urokathepsins wurde in gleicher
Weise wie die Bestimmung des Uropepsinogens als
Funktionsprüfung für die Sekretion bestimmter Magen-
drüsen vorgeschlagen (10). Da aber die katheptische
Aktivität des Harnes auch von den Zellkathepsinen der
. Niere abhängig ist, ergaben sich hinsichtlich der
Funktionsprüfung der Magendrüsen weit weniger
verläßliche Resultate als bei Bestimmung des Uro-
pepsinogens. Die Untersuchung der katheptischen Ak-
tivität des Harnes ist heute praktisch verlassen (71).
Auch vom Tierexperiment her läßt sich die Bestimmung
der Urokathepsine nicht empfehlen; die in verschiedenen
Modellversuchen gewonnenen Ergebnisse erwiesen
sich als uneinheitlich und zeigten große Streuungen
(161).
3. Amylase (EC 3.2.1.1):
Die Amylase-Aktivität des Harnes steht in direkter Be-
ziehung zur Amylase des Serums. Im menschlichen Harn
ließen sich 8 Isoamylasen aus 5 verschiedenen Quellen
identifizieren: Pankreas, Speicheldrüsen, Dünndarm,
laktierende Mamma und MÜLLER sehe Epithelien (78).
Die wichtigste Quelle ist zweifellos das Pankreas.
Allgemein wird die Ansicht vertreten, daß zur Dia-
gnostik und Verlauf skontrolle von Pankreaserkrankungen
Bestimmungen der Harnamylase wertvoller sind als Be-
stimmungen der Serumamylase (62, 74, 65, 92, 114).
Wegen der großen Streuungen der Normalwerte ist
aber in der Interpretation der Befunde eine gewisse
Vorsicht geboten. — Am Rande sei hier nur kurz er-
wähnt, daß bei akuter Hepatitis über eine erhöhte Aus-
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Scheidung der Isoamylasen in der /J-Globulinzone
berichtet wurde (57).
4. Harnesterase (EC 3.1.1.1):
Vor kurzem erst wurde über eine Harnesterase (Sub-
strat /J-Naphthyllaurat) berichtet, die bei entzündlichen
Erkrankungen des Darmes regelmäßig eine starke
Steigerung erfährt; dieser Aktivitätsanstieg wurde auf
die Ausschüttung eines Aktivators aus der Gallen-
blasen- und Darmwand zurückgeführt (51).
Proteinurie
Bei Proteinurie verschiedenster Ursache (Proteine aus
dem Serum bei gestörter glomerulärer Filtration, Pro-
teine aus der Niere bei massiver Nierenschädigung)
steigen zahlreiche Harnenzymaktivitäten an, bzw. es
kommt zum Neuauftreten einiger im Normalharn
nicht nachweisbarer Enzyme wie Malatdehydrogenase
(EC 1.1.1.37), Aspartataminotransferase (EC 2.6.1.1)
(in manchen Normalharnen vorhanden) Alaninamino-
transferase (EC 2.6.1.2) und Aldolase (EC 4.1.2.7) (77,
93, 182). Weiter wurde über erhöhte Aktivitäten von
Lactatdehydrogenase (EC 1.1.1.27), alkalischer Phos-
phatase (EC 3.1.3.1), Leucinaminopeptidase (3.4.1.1)
und jS-Glucuronidase (EC 3.2.1.31) im Harn berichtet
(Übersicht bei 1. c. (140), vgl. die Abschnitte über die
betreffenden Enzyme).
Bei toxischer Nierenschädigung nach Art einer Ne-
phrose ließ sich bei der Ratte eine Erhöhung der
Cholinesterase-(EC 3.1.1.8) (142), der Isocitratdehy-
drogenase-(EC 1.1.1.41) (149) und der Glutamatdehy-
drogenase-(EC 1.4.1.2) (147) Aktivität im Harn nach-
weisen.
Katalase (EC 1.11.1.6)
Unter normalen Bedingungen stammt die Katalase des
menschlichen Harnes ausschließlich aus den Nieren-
zellen; in manchen menschlichen Harnen ist die Kata-
lase-Aktivität so gering, daß sie mit den üblichen Me-
thoden nicht mehr erfaßt werden kann. Eine Erhöhung
der Katalase-Aktivität im Harn kann durch eine Schä-
digung von Nierenzellen bedingt sein (117), da die
Katalase der zugrundegehenden Zellen in den Harn
gelangt. Unter pathologischen Bedingungen sind als
zweite Quelle für Katalase im Harn Bakterien anzu-
führen; infizierte Harne zeigen sehr hohe Katalase-
Aktivitäten (24). Untersuchungen der Katalase-Ak-
tivität im Harn wurden aus diesem Grund zur Früh-
diagnose von Infektionen im Bereich der Niere und der
ableitenden Harnwege empfohlen (84). Bei der Hoch-
druckniere kann die Erhöhung der Katalase-Aktivität
im Harn entweder auf eine beginnende bakterielle
Infektion (171) oder auf eine Gewebsschädigung zu-
rückgehen.
Muramidase (Lysozym) (EC 3.2.1.17)
Die Muramidase-Aktivität des normalen menschlichen
Harnes ist meist nur sehr gering; in manchen Hainen
fehlt sie überhaupt. Bei Nierenerkrankungen tritt nach
manchen Autoren (25, 34, 133) häuftg, nach anderen
Autoren nur selten (7% der Fälle) (68) eine Erhöhung
der Muramidase-Aktivität im Harn ein. Dies kann auf
einer verminderten tubulären Rückresorption des
Serumenzyms beruhen ebenso wie auch auf dem Er-
scheinen renaler Muramidase im Harn. Betont wurde
der Anstieg der Muramidase-Aktivität im Harn („Ly-
sozymurie'*) bei nephrotischen Prozessen im Kindes-
alter (195) und bei Vorliegen einer chronischen Cad-
mium-Nephropathie (72). Die beginnende (drohende?)
Abstoßung einer transplantierten Niere ist von einer
Erhöhung der Muramidase-Aktivität des Harnes (ne-
ben zahlreichen anderen Enzymen) begleitet (122, 205).
Bei Mastocytose sollen Beziehungen zwischen der Mura-
midase-Aktivität des Harnes und der Aktivität des
Mukopolysaccharidstoffwechsels bestehen (172).
Aminotransferasen (EC 2.6.1)
Im normalen menschlichen Harn liegt in der Regel
keine Alanin-Aminotransferase-Aktivität und keine
(oder nur eine geringe) Aspartat-Aminotransferase-
Aktivität vor. Infektionen des Urogenitaltraktes (24)
sind ebenso wie tubuläre Schäden (105, 106, 128, 169,
182) von einem Auftreten, bzw. einem Anstieg der
Aspartattransaminase-Aktivität des Harnes begleitet;
nur seltener findet sich unter solchen Bedingungen das
Erscheinen einer Alanintransaminase-Aktivität (182).
Dieses Verhalten wird durch die Ergebnisse des Tier-
versuchs bestätigt: bei tubulärer Schädigung (toxische
Nephrose) steigt die Aspartattransaminase-Aktivität
des Rattenharnes stark und die Alanintransaminase-
Aktivität gering an; eine hypoxische Nierenschädigung
(vaskulärer Schock) bewirkt nur einen geringen An-
stieg der Aspartattransaminase-Aktivität, die Alanintrans-
aminase-Aktivität bleibt praktisch unverändert (154).
Nucleasen (EC 2.7.7)
In Harnen des Menschen und verschiedener Versuchs-
tiere findet sich eine Ribonuclease-Aktivität (saure und
alkalische Ribonuclease) und eine Desoxyribonuclease-
Aktivität (neutrale und saure Desoxyribonuclease)
(l, 99, 140). Untersuchungen der Veränderungen dieser
beiden Aktivitäten unter verschiedenen pathologischen
Bedingungen erbrachten bis jetzt keinerlei signifikante,
ätiologisch oder diagnostisch bedeutsame Ergebnisse
(vgl. Übersicht bei L c. (140)).
Sulfatasen (EC 3.1.6)
Im menschlichen Harn liegt regelmäßig eine Sulfatase-
Aktivität (Arylsulfatase A, Arylsulfatase B) vor. Bei
Nierenveränderungen (Tuberkulose, Tumoren (21,
50)) steigen die Sulfatasen des Harnes an, ebenso bei
Kindern mit Mastocytose (28). Es gibt — beim gegen-
wärtigen Stand unseres Wissens — nur eine einzige
Erkrankung, bei der keine Arylsulfatase A-Aktivität
im Harn vorliegt: die metachromatische Leukodystro-
phie. Bei dieser Erkrankung bewährte sich die Unter-
suchung des Harnes auf das Vorhandensein oder Nicht-
vorhandensein der Arylsulfatase A als diagnostischer
Test (8).
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a- und ß-Glucosidase (EG 3.2.1.20; 3.2.1.21)
Die oc-G///cos?dase-Äktivität des Harnes entstammt aus-
schließlich der Niere; ein derartiges Enzym kommt im
Serum nicht vor. Die Beobachtung einer gesteigerten
-Glucosidase-Aktivität im Harn bei Hepatitis beweist
das Auftreten einer Nierenzellschädigung bei schwerer
Leberstoffwechselstörung (19). Die ß-G/ttcos£Jase-Akuvi-
tät imHarn fand sich bei Morbus Gaucher verringert (199).
Urokinase
Als Uroldnase bezeichnet man eine Harnprotease, die
Plasminogen aktiviert. Die Urokinase des menschlichen
(und tierischen) Harnes stammt aus der Niere, was in
zahlreichen Versuchen experimentell bewiesen werden
konnte (86, 140, 162). Das Molekulargewicht der
Urokinase beträgt 53000. Theoretisch wäre also eine
glomeruläre Filtration (und Rückresorption in den
Tubuli) möglich; andererseits dürfte es sich bei der
Urokinase nur um ein Bruchstück der wesentlich
größeren Plasminogenaktivatoren anderer Körperflüs-
sigkeiten und Organe handeln. Beim Niereninfarkt und
nach hypoxischer Nierenschädigung wurde ein Anstieg
der Urokinaseausscheidung beobachtet (140, 180). Bei
Niereninsuffizienz und bei Carcinose sinkt die Uro-
kinaseausscheidung ab (86, 96, 140, 166, 204). Eine dia-
gnostische Bedeutung kommt den Bestimmungen der
Urokinaseausscheidung nicht zu. Über die thera-
peutische Bedeutung der reinen Urokinase wurde an
anderer Stelle referiert (86).
Kallikrein (EC 3.4.4.21)
Unter der Bezeichnung „Kallikreine" faßt man Pro-
teasen zusammen, die Kinine und Kallidine aus ihren
\7"orstufen aktivieren (140). Die Harnkininogenase stammt
aus der Niere (201). Bisher wurde nur das Verhalten der
Kallikreinausscheidung im Harn bei Nierentransplanta-
tionen untersucht: bei toleriertem Transplantat steigt
die Kallikreinausscheidung im Harn an, bei beginnender
Abstoßung sinkt sie hingegen ab (191). Dieses Verhal-
ten steht im Gegensatz zum Verhalten aller anderen
bisher untersuchten Harnenzyme.
Lactatdehydrogenase (EC 1.1.1.27)
Über kaum eine andere Enzymaktivität des mensch-
lichen Harnes Hegen bisher so viele Untersuchungen vor
wie über die Lactatdehydrogenase. Eine Auftrennung
der verschiedenen Isoenzyme zeigt die Herkunft der
Harn-Lactatdehydrogenase aus verschiedenen Quellen:
Nierenzellen, Blutzellen, Prostata, Samenflüssigkeit,
Serum; für Routineuntersuchungen lohnt jedoch der
Aufwand einer Auftrennung der Lactatdehydrogenase
in Isoenzyme nicht, da selbst Veränderungen der
einzelnen Fraktionen noch keine sicheren diagnostischen
Schlüsse zulassen (39, 45, 76).
Bei einer großen Zahl von Nierenerkrankungen steigt
die Lactatdehydrogenase-Aktivität des Harnes an: bei
Nephrosen (77, 169), bei Proteinurie (30), bei Erythro-
cyturie (32), bei Tubulusnekrose (169), bei bakteriellen
Infektionen (24, 78), beim Niereninfarkt (64, 101), bei
Nierenschäden als Folge einer Hypertonie, bei Zysten-
niere, bei akuter Glomerulonephritis, bei renalem
Erythematodes, bei schwerer Glomerulussklerose (188),
sowie bei Abstoßung einer transplantierten Niere (81,
134), wobei in diesem Fall auch die Lactatdehydro-
genase-Aktivität im Serum ansteigt (134). Die bei
Proteinurie (30) und Erythrocyturie (32) auftretende
Erhöhung der Lactatdehydrogenase-Aktivität im Harn
steht in keiner direkten Relation zur Schwere der zu-
grundeliegenden pathophysiologischen Veränderung
(Proteinurie, Erythrocyturie), da meist im Rahmen der
Grundkrankheit noch andere Quellen dieses Harn-
enzyms mitbetroffen sind.
Besonders hohe Aktivitäten der Lactatdehydrogenase
im Harn beobachtete man bei malignen Tumoren des
Urogenitaltraktes wie Nierencarcinomen (5, 17, 40, 41),
Blasencarcinomen (40, 176, 187), Cervixcarcinomen
(187) und Prostatacarcinomen (181, 202). Aus diesem
Grund wurde in größeren Untersuchungsreihen geprüft,
ob nicht Bestimmungen der Lactatdehydrogenase-Akti-
vität des Harnes zur Diagnose von malignen Tumoren
des Urogenitaltraktes verwendet werden könnten, ins-
besondere da in Einzelfällen auch sogenannte „stumme"
Malignome mit einer Erhöhung der Lactatdehydro-
genase-Aktivität des Harnes einhergingen. Systema-
tische Untersuchungen ergaben jedoch, daß einerseits
bei Malignomen des Urogenitaltraktes das Auftreten
einer gesteigerten Lactatdehydrogenase-Aktivität im
Harn nicht in jedem Fall erfolgt (42) — in einem
Kollektiv sogar nur in 76% der Fälle (52) — und daß
andererseits hinsichtlich der Erhöhung der Lactatde-
hydrogenase-Aktivität im Harn keine signifikanten
Unterschiede zwischen benignen und malignen Ver-
änderungen im Urogenitaltrakt (insbesondere Niere
und ableitende Harnwege) bestehen (48, 91, 116, 123,
167, 174). Auftrennungen der Lactatdehydrogenase des
Harnes in Isoenzyme ergaben ferner —- entgegen der
ursprünglichen Annahme — daß die Lactatdehydro-
genase des Harnes bei Malignomen keineswegs in
erster Linie den Tumorzellen entstammt (65, 103).
Wenn keine Pyurie vorliegt, lassen sich Bestimmungen
der Lactatdehydrogenase-Aktivität des Harnes even-
tuell als Screening für Tumoren des Urogenitaltraktes
verwenden (98, 184). Die Mehrzahl der klinischen
Untersuchungen über die Veränderungen der Lactat-
dehydrogenase-Aktivität des Harnes weist darauf hin,
daß das Vorliegen einer normalen Lactatdehydro-
genase-Aktivität schwerere akute Veränderungen in der
Niere und den ableitenden Harnwegen äußerst un-
wahrscheinlich macht (52), aber keineswegs ausschließt.
An einem größeren Kollektiv von Nierenerkrankungen
wurde festgestellt, daß in etwa 70% der Fälle eine
erhöhte Lactatdehydrogenase-Aktivität des Harnes vor-
liegt, in etwa 30% der Fälle eine Erhöhung der al-
kalischen Phosphatase im Harn vorhanden ist und nur
in etwa 7% der Fälle die Muramidase-Aktivität des
Harnes gesteigert ist (68). Es muß jedoch darauf ver-
wiesen werden, daß andere Autoren über eine wesentlich
höhere Inzidenz der Enzymaktivitätssteigerungen bei
akuten Nierenerkrankungen berichtet haben.
»
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Eine hypoxische Nierenschädigung — wie z. B. beim
Herzinfarkt (38) — bewirkt ebenfalls einen Anstieg der
Lactatdehydrogenase-Aktivität des Harnes. Im Tier-
versuch (Ratte) verursacht eine hypoxische oder
toxische Nierenschädigung ebenfalls einen Anstieg der
Lactatdehydrogenase-Aktivität des Harnes (138, 140,
143).
Bei Nierenreizung durch Acetylsalicylsäure erfolgt eine
Steigerung der Lactatdehydrogenase-Aktivität des
Harnes (46, 97, 129). Nach ihrem zeitlichen Ablauf läßt
diese Steigerung zwei Gipfel erkennen: sofort nach
Eintritt der Nierenreizung als Ausdruck der toxischen
Schädigung (erste 24 Stdn.-Harnportion nach Verab-
reichung von hohen Dosen Acetylsalicylsäure) und
zwei bis drei Tage später als Folge der Desquamation
(27, 132, 177) zahlreicher Nierenepithelien, deren En-
zyme in den Harn gelangen (141, 148).
Leucinaminopeptidase (EC 3.4.1.1)
Im menschlichen Harn liegen vier Peptidasen vor:
„Leucinaminopeptidase" (Aminosäure-arylamidase), Gly-
cinaminopeptidase, Cystinaminopeptidase und Car-
boxypeptidase; von diesen wurde nur die Leucin-
aminopeptidase genauer untersucht. Verschiedene
Nierenveränderungen führen zu einem Anstieg der
Leucinaminopeptidase-Aktivität des Harnes, wobei
die auslösenden Mechanismen zum Teil außerhalb
der Niere liegen. Unter folgenden sieben path-
logischen Bedingungen kommt es zur Erhöhung, der
Leucinaminopeptidase-Aktivität des Harnes (vgl. 1. c.
(136)):
1. Bei toxischer Nierenschädigung:
Ebenso wie Nierengifte bei der Ratte (Natriumtetra-
thionat, Sublimat (136) oder Schlangengift (137, 160))
führt auch beim Menschen die Auslösung einer to-
xischen (chemischen) Nierenschädigung oder eines
akuten Tubulusnekrose (14, 173, 193) zu einem Anstieg
der Leucinaminopeptidase-Aktivität im Harn; be-
sonders hohe Werte finden sich, wenn die Schädigung
die proximalen, besonders Leucinaminopeptidase-
reichen Tubulusabschnitte betrifft. Auch bei Resorption
nierentoxischer Substanzen durch die Haut läßt sich
eine Erhöhung der Leucinaminopeptidase-Aktivität im
Harn feststellen (13). Von klinisch-pharmakologischem
Interesse scheint die Tatsache, daß bei medikamentöser
Nierenreizung durch Sulfonamide, Streptomycin, Poly-
myxin B oder Kanamycin die Leucinaminopeptidase-
Ausscheidung im Harn ansteigt (15, 16, 152, 156). Ein
gleicher Befund war nach nierenbelastenden dia-
gnostischen Maßnahmen (intravenöse Pyelographie (196)
oder Bestimmung der Phenolrotausscheidung (14) zu
erheben. Dies führte zu der Vermutung, daß nicht eine
gesteigerte tubuläre Sekretion eine vermehrte renale
Enzymurie zur Folge hat, da dann ein vermehrter
Übertritt von Enzymen aus den Bürstensäumen in die
tubuläre Flüssigkeit erfolgt. Es ist also nicht ohne
weiteres angängig, eine (geringe) Steigerung der re-
nalen Enzymausscheidung als Beweis
 4für das Vorliegen
eines nephrotoxischen Effektes anzusehen. Am Rande
sei hier nur kurz erwähnt, daß fibrinolysehemmende
Medikamente (Salicylate) selbst bei Verabreichung in
hohen, nierenschädigenden Dosen nur einen geringen
Anstieg der Leucinaminopeptidase-Aktivität der Harnes
hervorrufen, was im Gegensatz zum Verhalten anderer,
aus der Niere stammender Harnenzyme steht (141)
(vgl. Pkt. 7).
2. Bei akuten entzündlichen Prozessen der
Niere:
Nicht nur bei akuter Glomerulonephritis (14) sondern
auch bei Pyelonephritis (14) erfolgt eine Steigerung der
Leucinaminopeptidase-Aktivität des Harnes, bedingt
durch die Permeabilitätsstörung an den Nierenepi-
thelien und durch ein vermehrtes Zugrundegehen
enzymreicher Zellen. Interessanterweise liegt auch
nach einer Entbindung eine erhöhte Leucinaminopep-
tidase-Aktivität im Harn vor, wobei die Fortdauer der
erhöhten Enzymausscheidung auf die Entwicklung
einer Pyelonephritis hinweist (118). Bei chronischen
Nierenveränderungen findet sich eine praktisch nor-
male Leucinaminopeptidase-Aktivität im Harn (173).
3. Bei Störung der glomerulären Filtration:
Eine Störung der glomerulären Filtration ermöglicht
einen Übertritt der Leucinaminopeptidase des Serums
in den Harn (vgl. 1. c. (14, 94)).
4. Bei hypoxischer (hämodynamischer) Nieren-
schädigung:
Nach hypoxischer Schädigung der Niere — z. B. nach
Herzoperationen (14) oder nach Auslösung eines vas-
kulären Schocks (135, 143) — steigt die Leucinamino-
peptidase-Aktivität im Harn an (Abstoßung der
Bürstensäume, Permeabilitätsstörungen). Der Anstieg
der Leucinaminopeptidase-Aktivität im Harn läßt sich
zur Beurteilung der Schwere eines Schocks (Intensität
und Dauer der renalen Hypoxie) heranziehen; im Tier-
versuch konnte der Einfluß verschiedener Pharmaka
auf vaskuläre Schockformen (Histaminschock, ana-
phylaktischer Schock, anaphylaktoider Schock) durch
Messung der Leucinaminopeptidase-Aktivität bestimmt
werden (143).
5. Bei Tumoren des Urogenitaltraktes:
Während Nierentumoren nur zu einer relativ geringen
Steigerung der Leucinaminopeptidase-Aktivität des
Harnes führen (im Vergleich zu anderen Enzymen wie
z. B. der Lactatdehydrogenase), bewirken Tumore des
weiblichen Genitalapparates eine kräftige Steigerung;
regelmäßige postoperative Kontrollen der Leucin-
aminopeptidase-Aktivität des Harnes eignen sich gut
zur frühzeitigen Erkennung eines Rezidivs (170).
6. Bei Tumoren und bei Zellzerfall außerhalb
des Urogenitalsystems:
Verschiedentlich (vgl. 1. c. (136)) wurde über einen
Anstieg der Leucinaminopeptidase-Aktivität des Harnes
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bei malignen Tumoren außerhalb des Urogenital-
traktes berichtet; besonders hervorgehoben wurde die
Erhöhung der Leucinaminopeptidase-Aktivität im Se-
rum und im Harn (jedoch keine glomeruläre Filtration!)
bei Pankreascarcinom (67, 69). Die erhöhte renale
Enzymurie geht auf eine Nierenschädigung durch die
toxischen Stoffwechselprodukte der Tumorzellen zu-
rück. Besonders hohe Werte finden sich nach einer
Bestrahlung maligner Tumoren, da hier in erhöhtem
Maße toxische Substanzen freiwerden (11, 12, 13). Die
Steigerung der Leucinaminopeptidase-Aktivität des
Harnes bei Verbrennungen (14) dürfte über einen gleich-
artigen Mechanismus Zustandekommen.
7. Bei Aktivierung renalen Plasminogens:
Beim Menschen — ebenso wie bei der Ratte — wurde
beobachtet, daß die Verabreichung von Streptokinase
zu einer Erhöhung der Leucinaminopeptidase-Aktivität
des Harnes führt (83). Streptokinase beeinflußt den
Plasminogen-Proaktivator und dieser aktiviert (renales)
Plasminogen. Renales Plasmin aktiviert renale Pepti-
dasen, die wiederum für die Peptidase-Aktivität im
Harn verantwortlich sind. Auch Vasopressin erhöht die
Fibrinolyse und damit die Aktivität der Leucinamino-
peptidase im Harn (146). Antifibrinolytica wie -
Aminocapronsäure oder Aminomethylcyclohexancar-
bonsäure (140, 143) und Salicylate (141, 185) bewirken
über den oben angeführten Mechanismus ein Absinken
der Leucinaminopeptidase-Aktivität des Harnes. Im
Tierexperiment konnte gezeigt werden, daß die bei der
Pathogenese allergischer Reaktionen beteiligten en-
zymatischen Mechanismen keineswegs nur direkt zur
Erhöhung proteolytischer Aktivitäten im Harn füh-
ren, sondern daß hier auch die Aktivierung des
fibrinolytischen Potentials (Nebeneffekt im anaphy-
laktischen Schock) von großer Bedeutung ist (143).
Besonders deutlich wurde dies bei Untersuchungen
unter der Einwirkung antifibrinolytischer Sub-
stanzen. Die Tatsache der Abhängigkeit der Leu-
cinaminopeptidase-Aktivität des Harnes vom Zustand
des fibrinolytischen Systems wurde bisher nur in
experimentellen Untersuchungen ausgenützt; hier
konnte z. B. die Wirkung verschiedener Pharmaka auf
den anaphylaktischen Schock ausgezeichnet beurteilt
werden.
Durch gleichzeitige Bestimmung anderer, nicht vom
fibrinolytischen System abhängiger Harnenzyme ließen
sich zum Teil interessante Rückschlüsse auf Mechanis-
men vaskulärer Schockreaktionen und ihrer Beein-
flußbarkeit gewinnen (143).
ß-Glucuronidase (EC 3.2.1.31)
Im menschlichen Harn ist regelmäßig eine ß-Glucu-
ronidase-Aktivität nachweisbar (66). Es ist auch schon
gelungen, das Enzym rein darzustellen (82, 127). Die
ß-Glucuronidase des Harnes stammt aus den Tubulus-
zellen der Niere (Lysosomen) und aus den Epithelien
der ableitenden Harnwege. Besonders reich an ß-
Glucuronidase scheint das Blasenepithel, da die Flüs-
sigkeit von Blasenspülungen hohe Aktivitäten dieses
Enzyms aufweist (165). Auch Drüsensekrete des
Genitaltraktes (Präputialdrüsen) tragen zur ß-Glu-
curonidase-Aktivität des Harnes bei (31).
Alle akut-entzündlichen und toxischen Nierenver-
änderungen gehen mit einer Steigerung der ß-Glu-
curonidase-Aktivität im Harn einher: Pyelonephritis
(9, 70), Nierentuberkulose (21), renaler Erythematodes
(70) und akute Tubulusnekrose (70), ebenso die Ab-
stoßungsreaktion einer transplantierten Niere (70).
Während selbst bei fehlender Bakteriurie eine hohe
jff-Glucuronidase-Aktivität im Harn (zusammen mit
einer hohen Katalase-Aktivität) als Zeichen für eine
beginnende Pyelonephritis bei Hochdruckniere ange-
sehen wird (171) (Hypertonie-bedingter Nierenzell-
schaden nicht auszuschließen 1), zeigen bakterielle In-
fektionen der unteren Harnwege in der Regel eine
normale ß-Glucuronidase-Aktivität im Harn (9). Wurm-
erkrankungen der Blase manifestieren sich oft mit einer
Erhöhung der ß-Glucuronidase-Aktivität im Harn
(58, 59). Als Ursache hierfür werden die desquamativen
und entzündlichen Prozesse, die mit der Durchwan-
derung von Wurmeiern durch das Blasenepithel ver-
bunden sind, angesehen (60). Als Screening für eine
Schistosomiasis der Blase läßt sich die ß-Glucuronidase-
Bestimmung im Harn allerdings nicht verwenden, da
die Erhöhung der Enzymaktivität nur zu bestimmten
Zeiten auftritt und da in tropischen Ländern das Harn-
sammeln über längere Perioden auf besondere Schwie-
rigkeiten stößt (61).
Chronische Erkrankungen der Niere (chronische in-
aktive Pyelonephritis, chronische Glomerulonephritis)
weisen eine normale ß-Glucuronidase-Aktivität im
Harn auf (70).
Besonderes Interesse erregte die Beobachtung, daß
Nierentumoren (21) und besonders Blasencarcinome
(22, 100, 109, 110, 115) von hohen Aktivitäten der
/5-Glucuronidase im Harn begleitet sind. Da in Einzel-
fällen die Enzymaktivität auch nach Entfernung des
Tumors hoch blieb, wurde vermutet, daß die gestei-
gerte Enzymaktivität die Ursache der Tumorbildung
wäre (22, 108). Diese Vermutung wurde jedoch durch
weitere Untersuchungsergebnisse widerlegt; die hohe
/?-Glucuronidase-Aktivität im Harn stellt nur eine
Folge der Tumoren.dar (91). In größeren Untersuchungs-
reihen wurde festgestellt, daß zwischen Populationen
mit hoher Inzidenz an Blasencarcinomen und Popu-
lationen mit niedriger Inzidenz solcher Tumoren kein
signifikanter Unterschied in der /?-Glucuronidase-Ak-
tivität des Harnes besteht (125). Auch bei Patienten mit
malignen Tumoren außerhalb des Harntraktes wurde
eine Steigerung der ß-Glucuronidase-Aktivität im Harn
beobachtet (115, 124, 189). Die Bestrahlung von
Cervixcarcinomen führt direkt zu einer Erhöhung der
ß-Glucuronidase-Aktivität im Harn — und nicht über
den Umweg der Nierenschädigung —, da die ß-Glucu-
ronidase der zerfallenden Tumorzellen in den Harn
gelangt (189).
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Bei Arbeitern bestimmter chemischer Industrien werden
einige Cancerogene als Glucuronide im Harn ausge-
schieden; unter dem Einfluß der ß-Glucuronidase des
Harnes wird das Cancerogen freigesetzt und kann nun
eine Carcinombildung in der Blase auslösen. Um dies zu
verhindern, wurde die prophylaktische Verabreichung
von 1,4-Saccharolacton (l—4 g/Tag) empfohlen; hier-
durch wird die ß-Glucuronidase-Aktivität des Harnes
auf 10—20% des Ausgangswertes verringert (23, 111).
Übrigens hemmt auch Glucuronolacton, ein normaler
Harnbestandteil, die Aktivität der ß-Glucuronidase (59).
Die ß-Glucuronidase der Niere ist in den Lysosomen
der Tubulusepithelien lokalisiert. Dementsprechend
wurde ein weitgehend gleichartiges Verhalten wie bei
den anderen lysosomalen Enzymen im Harn vermutet.
Tatsächlich fand sich auch eine gute Parallelität zwischen
den Veränderungen der /?-Glucuronidase und der Ga-
laktosidase im Harn (34). Weniger gut war die Re-
lation zur Muramidase im Harn, da dieses Enzym auch
aus dem Serum stammt, insbesondere bei geringfü-
gigen pathologischen Störungen.
Um den Schwierigkeiten der langen Harnsammel-
perioden zu begegnen wurde versucht, das Verhältnis
von /J-Glucuronidase im Harn zur Kreatininausschei-
dung zu bestimmen (88). Die erzielten Ergebnisse
waren zwar zum Teil recht gut vergleichbar, erbrachten
aber keinen Fortschritt in diagnostischen Belangen.
Heute werden Untersuchungen der /?-Glucuronidase-
Aktivität des Harnes nur noch selten durchgeführt, die
Ergebnisse derartiger Bestimmungen sind in ihrem
Aussagewert den Resultaten anderer Enzymverände-
rungen (Lactatdehydrogenase, alkalische Phosphatase,
Leucinaminopeptidase) unterlegen. Auch die experi-
mentellen Untersuchungen an Ratten ergaben an
verschiedenen Modellen eine Überlegenheit anderer
Enzymbestimmungen gegenüber der /?-Glucuronidase
(163).
Alkalische Phosphatase (EC 3.1.3.1)
Im menschlichen Harn ist regelmäßig eine alkalische
Phosphatase-Aktivität nachweisbar; bei stark ver-
dünnten Harnen empfiehlt sich mitunter eine Ein-
engung. Unter normalen Bedingungen stammt die
alkalische Phosphatase des Harnes ausschließlich aus
der Niere. Biochemische Untersuchungen konnten
jedoch zeigen, daß es sich bei der alkalischen Phospha-
tase des Harnes nur um Bruchstücke der alkalischen
Phosphatase der Niere handelt (Molekulargewicht der
Bruchstücke um 75000, Molekulargewicht der renalen
alkalischen Phosphatase zwischen 150000 und 170000)
(26). Bei exakten Auftrennungen der alkalischen Phos-
phatase des Harnes konnten insgesamt bis zu 10 Frak-
tionen solcher Bruchstücke mit enzymatischer Aktivität
nachgewiesen werden (104).
Alle krankhaften Prozesse, die entweder mit einem ver-
mehrten Zugrundegehen von Nierenzellen oder mit
einer Störung der glomerulären Permeabilität ver-
bunden sind, führen zu einer Steigerung der alkalischen
Phosphatase-Aktivität des Harnes: akute Glomerulone-
phritis, renaler Erythematodes, Glomerulosklerose,
akute Tubulusnekrose, Niereninfarkt, Adenocarcinom
und Pyelonephritis (3, 4, 5, 47, 64, 68). Auch beim
Blasencarcinom findet sich eine erhöhte alkalische
Phosphatase-Aktivität im Harn (47). Kurzdauernde
Perioden von Hypoxie — wie z. B. beim Herzinfarkt —
bewirken ebenfalls über eine hypoxische Schädigung
der Niere (Abstoßung der Bürstensäume, Permeabili-
tätsstörung) einen Anstieg der alkalischen-Phosphatase-
Aktivität des Harnes (38). Die Steigerung der alkalischen
Phosphatase-Aktivität des Harnes nach Auslösung
toxischer oder hypoxischer Nierenveränderungen
konnte auch im Tierexperiment bestätigt werden (135,
139, 140).
Bei chronischer Glomerulonephritis ist die alkalische
Phosphatase-Aktivität des Harnes unverändert (5). Die
bei praktisch allen akuten und subakuten Nierenver-
änderungen auftretenden Erhöhungen der alkalischen
Phosphatase-Aktivität im Harn machen eine spezi-
fische Diagnostik durch Bestimmung dieser Enzym-
aktivität unmöglich; zur Differenzierung medizinischer
und urologischer Erkrankungen ist also die alkalische
Phosphatase-Aktivität des Harnes ebensowenig ge-
eignet wie die anderen aus der Niere stammenden En-
zymaktivitäten (47, 123, 140).
Für Fragen der klinischen Pharmakologie und Toxi-
kologie ermöglicht die Bestimmung der alkalischen
Phosphatase-Aktivität im Harn bessere Aussagen als
die Bestimmung vieler anderer Enzyme. So erfolgt
z. B. bei Patienten nach Einnahme nephrotoxischer
Medikamente wie Streptomycin, Polymyxin B oder
Sulfonatniden (vgl. 1. c. (73, 165, 190)) ein deutlicher
Anstieg der alkalischen Phosphatase-Aktivität im Harn
(16). Gleiche Ergebnisse brachten Tierexperimente an
Ratten. Die Verabreichung von Kanamycin, Strepto-
mycin oder Sulfonamiden bewirkt eine signifikante
Steigerung der alkalischen Phosphatase-Aktivität
im Harn (152, 156, 203), ebenso wie die Verabfolgung
von Acetylsalicylsäure in höherer Dosierung (148, 150,
151). Ähnlich wie bei der Lactatdehydrogenase-Ak-
tivität (siehe dort) läßt sich Steigerung in zwei Gipfeln
nachweisen (141). Die Bestimmung der alkalischen
Phosphatase-Aktivität des Harnsedimentes (mehrmaliges
Waschen, Auf Schließung mit Ultraschall) ermöglicht
eine biochemische Bestimmung der Anzahl desquamier-
ter Zellen am 2. und 3. Tag nach Gabe von Acetyl-
salicylsäure (148). Coffein verstärkt die renale Enzym-
urie nach Acetylsalicylsäure (151), was möglicherweise
für klinische Fragen (Analgetikaabusus und Nieren-
schaden) von Bedeutung ist.
Im Tierexperiment konnte die Korrelation von Ab-
sinken der alkalischen Phosphatase-Aktivität im Nieren-
gewebe und Anstieg der alkalischen Phosphatase-Ak-
tivität im Harn nach Einwirkung nephrotoxischer
Agentien nachgewiesen werden (vgl. 1. c. (130, 139)).
Beim Menschen ist bisher die Frage der histochemischen
Korrelation noch nicht gelöst (44).
Interessanterweise konnte wiederholt ein Anstieg der
alkalischen Phosphatase-Aktivität des Harnes bei Pa-
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tienten mit hoher Serum-Aktivität der alkalischen
Phosphatase gefunden werden (2,37, 63, 120, 139). Hier
ist anzunehmen, daß die zur Erhöhung der alkalischen
Phosphatase des Serums führende Grundkrankheit
auch einen Nierenschaden verursacht hat, durch den
die Erhöhung der alkalischen Phosphatase-Aktivität des
Harnes zustandekommt.
Saure Phosphatase (EC 3.1.3.2)
Im menschlichen Harn ist regelmäßig eine saure Phos-
phatase-Aktivität nachweisbar. Bei Frauen (und weib-
lichen Versuchstieren) stammt die saure Phosphatase-
Aktivität des Harnes ausschließlich aus der Niere, beim
Mann trägt das Prostatasekret wesentlich zur sauren
Phosphatase-Aktivität des Harnes bei (140, 153).
Männliche Ratten zeigen im Durchschnitt eine um
50% höhere saure Phosphatase-Aktivität im Harn als
weibliche Versuchstiere (153). Bestimmungen der
sauren Phosphatase-Aktivität im Harn des Mannes wur-
den als Index für die Prostatasekretion, bzw. ganz all-
gemein für die androgene Aktivität empfohlen (178).
Untersuchungen der sauren Phosphatase-Aktivität im
Ureterharn konnten genau zeigen, welche Niere patho-
logische Veränderungen auf weist; Ureterharn von der
erkrankten Seite läßt eine wesentlich höhere saure
Phosphatase-Aktivität erkennen als der Ureterharn von
der anderen gesunden Niere (175).
Harn- und Serumenzyme bei Nieren- und Herz-
infarkt
Über die Möglichkeiten der Differenzierung von Nieren-
und Herzinfarkt durch enzymatische Untersuchungen
wurde bereits viel diskutiert. An dieser Stelle soll des-
halb eine Zusammenstellung der hierzu vorliegenden
Befunde gegeben werden. Beim Herzinfarkt gelangen
zahlreiche Enzyme (Lactatdehydrogenase, Aspartat-
transaminase u. a.) aus dem zugrundegehenden Muskel
in das Serum; regelmäßig findet sich deshalb nach Herz-
infarkt eine Erhöhung der Lactatdehydrogenase- und
Aspartattransaminase-Aktivität im Serum. Beim Nieren-
infarkt (und zum Teil auch bei anderen schweren
Nierenveränderungen) treten Enzyme der zugrunde-
gehenden Nierenzellen in das Serum über; so ließen
sich Erhöhung der Lactatdehydrogenase (49, 53, 101,
121, 134, 192), der Aspartattransaminase (56, 64, 192)
der Isocitratdehydrogenase (EC 1.1.1.41) (126, 144),
der Cholinesterase (EC 3.1.1.3) (145, 183) und der
Glutamatdehydrogenase (EC 1.4.1.2) (147) im Serum
nachweisen. Bezüglich der Veränderungen von Serum-
enzymaktivitäten liegen also zwischen Herz- und
Niereninfarkt keine qualitativen Unterschiede vor.
Eine ähnliche Feststellung trifft auch auf die Enzym-
veränderungen im Harn zu. Beim Herzinfarkt kommt es
zu einer mehr oder weniger ausgeprägten hypoxischen
Schädigung der Niere, was zu einer Steigerung der
renalen Enzymurie führt. So wurden erhöhte Aktivi-
täten der Lactatdehydrogenase-, alkalische Phosphatase-
(38) und Aspartattransaminase-Aktivität (87, 179) im
Harn nach Herzinfarkt beobachtet. Beim Nierenin-
farkt gehen zahlreiche Nierenzellen zugrunde, deren
Enzyme im Harn erscheinen. Somit lassen auch Be-
stimmungen der gesteigerten renalen Enzymurie eine
sichere Differenzierung zwischen Herz- und Nieren-
infarkt nicht zu.
Ausblick
Bestimmungen der aus dem Serum stammenden
Harnenzymaktivitäten nehmen einen festen Platz in der
medizinischen Diagnostik ein und werden auch weiter-
hin — wenn auch nur in eingeschränktem Maße —
immer wieder angewendet werden.
Bestimmungen der aus der Niere stammenden Harn-
enzymaktivitäten (Lactatdehydrogenase, Leucinamino-
peptidase, /?-Glucuronidase, alkalische Phospfratase) eig-
nen sich gut als Screening für das Vorliegen schwererer
Veränderungen in der Niere und in den ableitenden
Harnwegen (52, 63, 102, 112, 113, 194). Das Vorliegen
normaler Enzymaktivitäten macht schwerere Störungen
unwahrscheinlich. Eine Spezifität der Diagnose ist
jedoch nicht gegeben, d. h. der Befund einer erhöhten
renalen Enzymurie kann nicht auf eine spezifische Er-
krankung zurückgeführt werden. Für den steigenden
Einsatz enzymatischer Üntersuchungsmethoden in der
medizinischen und urologischen Diagnostik spricht der
geringe Aufwand solcher Untersuchungen und das
Fehlen einer Belastung des Patienten. Vielleicht wird
es möglich sein durch Ausarbeitung entsprechender
Bezugssysteme (wie etwa des Enzym-Kreatinin-Index)
das Harnsammeln über längere Perioden überflüssig zu
machen. Als Nachteil der Interpretation von Unter-
suchungsergebnissen der renalen Enzymurie werden
die heute noch recht geringen Kenntnisse über das Ver-
halten von Enzymaktivatoren und -Inhibitoren unter
pathologischen Bedingungen empfunden.
Bestimmungen der aus Drüsensekreten des Urogeni-
taltraktes stammenden Harnenzymaktivitäten wurden
vereinzelt zur Bestimmung des funktionellen Zu-
standes genitaler Drüsen empfohlen, haben aber in die
Routinediagnostik noch nicht Eingang gefunden.
In Einzelfällen (z. B. bei der metrachromatischen Leuko-
dystrophie) erwies sich die Untersuchung einer be-
stimmten Enzymaktivität im Harn von außerordentlich
hohen diagnostischen Wert. Weitere Untersuchungen
könnten hier neue Gesichtspunkte erbringen und das
diagnostische Spektrum erweitern.
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